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論 文 内 容 要 旨
第一章 序論





ミリーに属 している。OTRにはGタ ンパク質としてGαq/11とGαiが共役 し、主にリガ
ンド刺激後のシグナル伝達としてPLC(ボスホ リパーゼC)が活性化されて細胞内Ca2+
動員系が作動する。OTRは 子宮 ・乳腺 ・卵巣 ・精巣などの生殖器官の他、脳、腎臓、
心臓、脂肪組織などに広 く発現する事が知られる。
OTは 分娩時の子宮筋収縮や乳腺平滑筋収縮による乳汁射出などの生殖機能に働 く
事が古 くから示されてきたが、最近になって生殖行動 ・母性行動 ・社会行動(個 体識
別記憶 ・集団形成など)・摂食行動 ・ス トレス反応などの多様な脳高次機能をも制御す
る事が知 られてきた。しかし、当研究室西森らが作製 したOT遺 伝子欠損マウス(0め
では乳汁射出 ・個体識別記憶にのみ異常が観察 され、以前の報告と異なる結果 とな っ
た。これに加 えて、Zη嘘roの実験でOTと 構造の類似 した下垂体後葉ホルモンの
バソプレシン(AVP)がOTRに結合 して部分的 にアゴニス トとして作用する事が示
されている事な どか ら、生体でもAVPを 含む他の リガン ドがOTRを 活性化する
可能性が考え られ、上記のOTの 機能 においてはOTRの 重要性が一般的な見解 と
なっている。













夕一ゲティ ングベクター を制限酵素消化 によ って直鎖 に し、マウスES細 胞
(Embryonicstemcell;胚性幹細胞)株E14TG2aに対 してエレクトロポレーション法
により導入 した。その後薬剤耐性クローンを選択 し、調製 したゲノムDNAの サザ ン




















作為に選択 した。この結果、交配率 ・妊娠率 ・出産仔数 において遺伝子型による差は
認められなかった(Table.1)。これにより、0か ≠では雌の卵形成 ・性周期 ・排卵 ・受

















































ぞれの腺葉には乳管があ り、 これらが乳頭に開口している。各腺葉の終末にはブ ドウ




たが、出産後12時 間の0亡rチで0ガ み同様に、形成された乳汁が排出されていな い様
子が認められた(Fig4CandD)。またWholemountの観察結果でも、妊娠15日 目
ではその乳管や腺胞について顕著な差は認められなかった。 しか し、出産後12時 間
ではOfパ/一において乳管が見えないほどに腺胞の密度が高 くなってい.る様子が見受け





























しかし、0か チでは乳汁が出ない事やOTが 妊娠 ・分娩時に重要なホルモンである事
から、出産後の αrチではこれらの影響で母性行動に異常が出た可能性も考えられる。














についても同様に母性行動の解析を行った。 しか し意外な事に、出産後 ・未経産共に
0オ≠は0オ+1+と同様の正常な母性行動を示す事が明らかとなった(Fig,9-11)。
リガン ドと受容体の遺伝子欠損マウスで異なる表現型を示す理由を推測し、[(1)胎
児期に母親のO丁 が胎盤を通 じて胎児に作用 して後の行動を確立 している(2)OTRを
活性化する別のリガンドが存在する】の二つの仮説をたてた。当研究室では現在までに、
胎児期のOT暴 露によって雄の攻撃性が制御されている事や、AVPがOTRを 介 して
マウス子宮筋収縮に働 く事など上記仮説を支持する研究結果を得ている。そこで、こ
れらの内(1)胎児期のOT'暴露に着目して解析を行った。即ち、Of≠同士の交配によっ
て母胎にOTが 存在しない状況を作り、そこで成育 した0が の 母性行動の検討を行う
事 とした。
0オ+/+,0亡≠同士の交配から得た仔をC57BL/6Jを里親にして育てさせ、7-9週齢
の未経産マウスの母性行動を観察 した。 しかし、雄の攻撃性とは異な り、0が 一から産
まれた0世 も正常な母性行動を示す事が明らかとなった(Fig.12)。これにより、0オr≠
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を測定 した。予想外に αr染の一日の摂食量は測定 した週齢で0か+/+と差がない事が
明らかとなった(Fig.13)。また、OTの 分泌には日内変動が知られている事、摂食 リズ
ムと肥満 との関連が示唆されている事などから、9-11週齢の0〃+/+と0亡rチの明期
と暗期の摂食行動 ・活動量 を各々24時間中モニター した。しかし、これについても遺
伝子型による差は認められなかった(Fig.13,14)。
一方で、0亡r≠の代謝機能 を見るために血中の血糖値、 トリグ リセライ ド、コ レス

















この原因は攻撃行動制御に見られた様な母体内でのOT暴 露ではない事を示 した。 こ
れにより、母性行動誘発時にOTRを 活性化する他 リガンドが存在する可能性を示唆
した。またOTRは 妊娠 ・分娩などによる生理的変化を経なくても母性行動誘発に根
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論 文 審 査 結 果 要 旨
OTR遺伝 子欠損 マ ウス作製
オ キシ トシン(OT)は 脳 内で合成 され て下垂体後葉 か ら血 中に放 出 され るが,脳 内にも分泌 され て
これ が行動制御 等 に働 く。GPCR型のOT受 容体(OTR)は 雌雄 生殖器官,脳,腎 臓,心 臓,脂 肪組
織な どに発現 し,分娩時 の子宮収縮や乳腺平滑筋 による乳汁射出,そ の他 の雌雄生殖機能,生 殖行動,
母性 行動,社 会行動(個 体識別記憶,集 団形成 な ど),摂食行動,ス トレス反応等 を制御す る とされ る。
生体 でのOTR機 能 を解 明す る為,発 表者 はOnl遺伝子 欠損マ ウ界(Otr一ノー )を作製 した。雌雄On・一/一
は正常 に産 まれ 生存 したた め,こ れ らを用 いてOT/0TRシステ ムの役割 を個体 レベ ルで詳細に解 析 し
た。
OTRの生殖機能 に果 たす役割
予想外 に も,Otr-1一で は雌 の卵 形成,性 周 期,排 卵,受 精,着 床,妊 娠,雄 の精子 形成,射 精,
雌雄 の性 行動 においてOtr遺伝 子欠 損 の影響 は見 られ ず,分 娩 に も異常 は認め られ なかった。Otr-1一
の分娩 に関 して他 因子 に よる相 補 の可能性 を考 えて子 宮収縮 因子 のPGF2αに着 目し,PGF2α受容
体(FP)とOTの 両遺 法子 欠損 マ ウス(Fp-1一・Ot-1一),FPとOTRの両 遺伝 子 欠損 マ ウス(Fp-/一・
Otr-1一)二種 を作製 した。 この結 果,FPとOT,OTRは 分娩 開始 誘導 には必須 でな いが,分 娩 時の子
宮筋 収縮 に相補 的に働 き,正 常 に分娩 を終 了 させ るため に必須 で あ る事 が示 唆 され た。一方 で,雌
0α一1一よ り産 まれ た仔 は母親 の授乳不全 に よ り出産後速や かに死 亡す るが,0廿一1一の乳腺 の発達 や乳
汁形成 は正常 であるため,こ れ は乳腺筋上皮細胞 の収縮異常 に起因す る事 が示 された。
OTRの母子親和行動 における機能
OT10TRはマ ウスの母 性行動 には必 要ない とされ てきたが,出 産後0α一1一の母性行動 に異常が見 ら
れ たた め,解 析 を行 った。 出産後Otr-1一ではretheving(仔を口に くわ えて巣 に連れ 戻す),crouching
(哺乳や保温 のた めに仔 を腹 の下に抱 える)に 異常が認 め られた。未経産0α一1一も同様 に母性行動異
常を見せ たため,OTRは 妊娠 ・分娩時の生理学的変化に よ らず,マ ウス の母性行動 に重要で ある事 が
明 らか とな った。 また,ラ ッ トの母性行 動 に重 要 とされOTRが 発現す る脳領域(LS,MPOA)に お
いて,Otr1一で は母性行動誘発時 の神経細胞の興奮性 が低下 してお り,こ れ らの領 域でOTRが 役割 を
果 たす 可能性 が示唆 され た。一方,Ot+1一同士の交配 による仔(Ot-1一)は出産後,未 経 産共 に正常 な
母性行動 を示 した。母親 のOTが 胎盤 を通 じて胎児 に作用 した可能性 を考 え,Ot-/一同士の交配か ら得
たOt-/一の母性行 動 を検討 したが正常で あ り,OTRを活 性化す る他 の リガ ン ドの存在が推定 された。
更にYoung博士 との共 同研究で,母 親 との隔離時 に仔が発す る超音波発声 についてOtr+仔 で有意 に
少 ない事が確 認 され た。 これ らよ り,OTRは母子親和 関係 に極 めて重 要な因子 と推定 された。
Otr一!一の示す雄特異 的肥満
Otr一ノー は雄 特異的 に加齢 に伴 う内臓脂肪 型肥満 を呈 した。そ こで,Ou・一1一の肥満 の原 因 と生活習慣
病危 険因子 であ る内臓 脂肪蓄積 の影 響 について解析 した。Otr一ノー の摂食行動,活 動 量について はそ の
概 日リズ ムを含 めて異常はな く,こ れ らが肥満 の原 因ではない事 を確 認 した。 また,血 中の血糖値,
トリグ リセ ライ ド,コ レステ ロール,遊 離脂肪酸の値や耐糖 能は正常で,Otr-/一は内臓脂肪 型肥満 を
示すが糖 ・脂 質代謝 機能に顕著な異常 を示 さない事 が明 らか となった。
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